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© Verfahren zur Herstellung eines komplexlerten Arzneimittels. 

© Komplexierte Arzneimittel werden aus einem io- 
nogenem Wirkstoff durch Umsetzung mit einem 
komplementar ionogenem partikelformigen Polyme- 
ren erhalten, indem man eine angefeuchtete Mi- 
schung dieser pulverformigen Komponenten herstellt 
und trocknet. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung eines komplexierten Arzneimittels aus einem 
ionogenen Wirkstoff durch Umsetzung des Wirk- 
stoffes mit einem kompiementar ionogenen parti- 
kelformigen Polrneren. In dem komplexierten Arz- 5 
neimittel liegt wenigstens ein Teil des ionogenen 
Wirkstof fes in Form eines salzartigen Komplexes 
mit dem kompiementar ionogenen Polaren vor. 
Solche Komplexe haben gegenuber dem ionoge- 
nen Wirkstoff selbst oft Vorteile, wie verzogerte io 
Wirkstoffabgabe, verminderten Eigengeschmack 
oder gegebenenfalls hohere Stabilitat. 

Mit dem Ausdruck "ionogen" wird hier zum 
Ausdruck gebracht, da/S die ionogene Verbindung, 
also der Wirkstoff oder das Polder in einen ioni- 75 
schen Zustand uberzugehen vermag. Wenn die 
Verbindung in Form eines wasserloslichen Salzes 
vorliegt, genugt in der Regel die Zugabe einer 
ausreichenden Menge an Wasser, um eine wenig- 
stens teilweise Aufiosung unter Bildung von hydra- 20 
tisierten lonen zu bewirken. Liegt die ionogene 
Verbindung ins Form einer Saure oder Base vor, 
so bildet sie durch Umsetzung mit einer kompie- 
mentar ionogenen Verbindung lonen; beispieiswei- 
se bildet ein basischer Wirkstoff durch Umsetzung 25 
mit einer Saure ein Salz, welches aus einem Kation 
des Wirkstoffes und dem Anion der Saure besteht. 
Fur die Zwecke der Erfindung ist es von unterge- 
ordneter Bedeutung auf welchem Wege die iono- 
genen Verbindungen in den ionischen Zustand 30 
ubergehen. 

Unter einem komplexierten Arzneimittel wird im 
Sinne der vorliegenden Erfindung eine Verbindung 
verstanden, die lonen des Wirkstoffes und die ent- 
sprechenden Gegenionen des Polymeren enthalt, 35 
also beispielsweise Kationen eines stickstoffhalti- 
gen basischen Wirkstoffes und Anionen eines Car- 
boxylatgruppen enthaltenden Polieren. Von kom- 
plexierten Arzneimitteln wird vor allem dann ge- 
sprochen, wenn sie in Wasser schwer- oder unlos- 40 
lich sind, jedoch ist weder dieses noch ein nach- 
weisbarer chemischer Bindungszustand, der uber 
die ionische Bindung hinausgeht, eine zwingende 
Voraussetzung fur die Anwendung der Erfindung. 



Stand der Technik 

Komplexierte Arzneimittel werden gema/3 DE-A 
27 52 705 hergestellt, indem man eine waflrige so 
Losung eines ionogenen Polyneren mit einer wa/3ri- 
gen Losung eines kompiementar ionogenen Wirk- 
stoffes umsetzt, wobei das Umsetzungsprodukt als 
schwerloslicher Komplex ausfallt. Das Herstellung- 
verfahren erfordert eine Vielzahl von Arbeitsschrit- 55 
ten, namlich die Herstellung derwaflrigen Losungen 
des Wirkstoffes und des Polymeren, deren allmah- 
liche Vermischung und Umsetzung, schliefllich die 
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Filtration, Auswaschung, Trocknung und Vermah.- 
lung des Prazipitats, bis ein zur Weiterverarbeitung 
geeignetes Praparat vorliegt. 

In gleichartiger Weise wird gema/3 CH-A 664 
284 ein Chloroqu in- Praparat erzeugt, indem eine 
waflrige Losung von Chloroquin-diphosphat mit ei- 
ner Losung eines Copolymeren von Natriummetha- 
crylat und Ethylacrylat unter Bildung eines unlosli- 
chen Komplexes umgesetzt wird. 

Nach der Lehre der US-A 3 629 392 werden 
ein wafiriger Latex, der ein patikelformiges ionoge- 
nes Polymer enthalt, mit einer waflrigen Dispersion 
eines kompiementar ionogenen, wenigstens be- 
grenzt wasserloslichen Wirkstoffes in einem flussi- 
gen Reaktionsgemisch miteinander umgesetzt, wo- 
bei im Falle eines schwerloslichen Wirkstoffes der 
jeweils geloste Anteil mit dem Polymerlatex rea- 
giert, bis die Gesamtmenge des Wirkstoffes umge- 
setzt ist. Wenn das komplexierte Ameimittel nicht 
von selbst ausfallt, mu/3 der Latex nach der Umset- 
zung durch Koagulationsmittel ausgefallt und das 
komplexierte Arzneimittel abfiltriert werden. Dabei 
mussen Maflnahmen ergriffen werden, um zu ver- 
hindem daO nicht umgesetzte Anteile des Wirkstof- 
fes oder nicht koagulierte Anteile des Latex mit 
dem Filtrat verlorengehen. Es ist auch moglich, 
den umgesetzten Latex vollig einzutrocknen, wobei 
unter Einsatz hoher Energiemengen grofte Wasser- 
mengen verdampft werden mussen. Dazu mussen 
in einem eigenen Verfahrensschritt besondere Ver- 
dampfungsapparaturen, wie Spruhtrockner, Gefrier- 
trockner oder Vakuumverdampfer, eingesetzt wer- 
den. 

Auch in der US-A 4 539 199 wird die Umset- 
zung eines salzartigen ionogenen Wirkstoffes, wie 
Epinephrinhydrochlorid, mit einem Latex eines an- 
ionischen Polaren unter Zusatz einer Alkalibase 
beschrieben, wobei das entstehende komplexierte 
Arzneimittel ausfallt und abfiltriert wird. Hier - wie 
im vorigen Verfahren - wird die Herstellung eines 
retardierten Praparats angestrebt. 

Allen erwahnten Verfahren ist gemeinsam, da/3 
die Umsetzung in einem flussigen Reaktionsge- 
misch vorgenommen wird, das die ionogenen Aus- 
gangsstoffe gegebenenfalls in dispergierter Form 
enthalten kann. Das Umsetzungsprodukt ist dem- 
nach in jedem Fall ein flussiges System, das so- 
fern es nicht zur Herstellung eines Flu ssig praparats 
verwendet wird - in einem oder mehreren nachfol- 
genden Verfahrensschritten in ein Festprodukt 
ubergefuhrt werden muB. 



Aufgabe und Losung 

Es ist das Ziel der Erfindung, die Umwandlung 
eines ionogenen Wirkstoffes in ein komplexiertes 
Trockenprodukt zu vereinfachen bzw. mit vermin- 
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dertem Energieeinsatz durchzufuhren. Zu diesem 
Zweck wird erfindungsgemafl eine angefeuchtete 
pulverformige Mischung aus dem Wirkstoff und 
dem partikelformigen Polymeren hergestellt und 
getrocknet. 

Die angefeuchtete pulverformige Mischung ent- 
halt so viel Wasser in Form von an der Partikel- 
oberflache haftender Feuchtigkeit, dafl wenigstens 
eine oberflachliche Umsetzung zwischen dem 
Wirkstoff und dem partikel formigen Polymeren 
stattfindet. Es ist moglich, aber nicht unumganglich 
notwendig, da/3 im Laufe der Umsetzung der ge- 
samte Wirkstoff vorubergehend in Losung geht und 
jeweils der geloste Anteil mit dem partikelformigen 
Polymeren reagiert und sich dann in Salzform wie- 
der abscheidet. Eine genaue Untersuchung uber 
den Ablauf und das Ausma/3 der Umsetzung ist von 
den Erfindern nicht durchgefUhrt worden. Es wurde 
jedoch festgestellt, datf die mit der Salzbildung 
verbundenen Wirkungen eintreten, namlich eine 
mehr oder weniger ausgepragte Retardwirkung und 
vor allem eine spurbare Uberdeckung bzw. Unter- 
drUckung des Bittergeschmackes des Wirkstoffes. 
In manchen Fallen lam sich auch eine Stabilisie- 
rung des Wirkstoffes gegen Oxydation und andere 
zersetzende Einflusse, die unter den gleichen Um- 
standen den freien Wirkstoff schadigen wurden, 
feststellen. 

Uberraschenderweise werden diese Wirkungen 
erzielt, ohne da/J ein flussiges Reaktionsgemisch 
gebiidet wird, selbst wenn der Wirkstoff pulverfor- 
mig eingesetzt wird, Die Mischung bleibt wahrend 
der Dauer der Umsetzung zwischen dem Wirkstoff 
und dem partikel formigen Polymeren stets krume- 
lig bis breiartig. jedoch nicht fiieBfahig. 



Vorteile und Anwendung der Erfindung 

Die Mischung enthSIt wesentlich weniger Was- 
ser als die waBrigen Losungen oder Aufschlem- 
mungen, in denen bisher Umsetzungen von iono- 
genen Wirkstoffen mit komplementar ionogenen 
Polymeren durchgefUhrt wurden. Das trifft vor al- 
lem dann zu, wenn der Wirkstoff in Pulverform 
eingesetzt wird, so da/3 diese Ausfuhrungsform be- 
vorzugt ist. Daher ist auch weniger Wasser zu 
entfernen, wenn nach erfolgter Umsetzung ein 
Trockenprodukt hergestellt wird. Besondere Verfah- 
rensmaBnahmen zur Trennung der flussigen und 
festen Bestandteile der Mischung sind entbehrlich. 
Vielmehr kann die Mischung als solche getrocknet 
werden. In der Regel kann dies auf Horden in 
einem Trockenschrank oder in Wirbel schichtgera- 
ten geschehen. Mit entsprechender AusrOstung 
kann man die feuchte Mischung gegebenenfalls 
durch direktes Erwarmen in dem gleichen Reak- 
tionsapparat trocknen, in dem sie hergestellt und 
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umgesetzt worden ist. Die Verminderung des um- 
gebenden Luftdruckes beschleunigt die Trocknung. 

Das erhaltene Trockenprodukt kann in man- 
chen Fallen als solches als Arzneimittel verwendet 
5 . werden. Vorzugsweise wird es in bekannter Weise 
zu ublichen galenischen Darreichungsformen verar- 
beitet. Erforderlichen falls konnen die beim Trock- 
nen anfallenden Korner in einer geeigneten Muhle 
zu einem Pulver mit KorngroBen im Bereich von 1 
io bis 1000 Mikrometer zerkleinert werden. Das erhal- 
tene Pulver wird beispielsweise zu Tabletten yer- 
preBt oder zu Pillen geformt oder in einem Sirup 
suspendiert oder in kau- oder lutschbare Arzneifor- 
men (Kautabletten, Kaugummi) eingearbeitet 
75 In dem erfindungsgemaB hergestellten Trok- 

kenprodukt liegt der enthaltene Wirkstoff weitge- 
hend, in der Regel zu mehr als 90 % in Form eines 
Komplexsaizes mit dem Polymer vor. Der Anteil 
des nicht komplex gebundenen Wirkstoffes lafit 
20 sich leicht bestimmen, wenn man das Produkt in 
Wasser aufnimmt, filtriert und den Wirkstoffgehalt 
im Filtrat ermittelt. Der nicht komplexierte Anteil 
kann erforderlichenfalls auf die gleiche Weise aus 
dem Produkt entfernt werden, ebenso losliche Ne- 
25 benprodukte der Komplexbildung, wie beispielswei- 
se Natriumbromid, das bei der Umsetzung von 
Arzneistoffbromiden mit anionischen Polymeren in 
Gegenwart von Natriumcarbonat entsteht; 

Der Polymer-Wirkstoff-Komplex selbst ist 
30 schwerloslich oder praktisch unloslich, steht aber 
bei Anwesenheit einer waCrigen Phase nach dem 
lonenaustauschprinzip mit dem gelostem Wirkstoff 
im Gleichgewicht. Der Wirkstoff wird daher in vitro 
wie in vivo in dem Mafle wieder freigesetzt, wie er 
35 der waflrigen Phase entzogen oder wie diese er- 
setzt wird. Er ist auf diese Weise vollstandig bio- 
verfiigbar. Die Freisetzungsgeschwindigkeit hangt 
allerdings von einer Mehrzahl von Parametern ab, 
z.B. dem pH-Wert und der lonenstarke der umge- 
40 benden Flussigkeit. Hohe lonenstarke und niedrige 
p H -VVerte beschleunigen die Freigabe basischer 
Wirkstoffe. Abb. 1 stellt die Abhangigkeit der Frei- 
setzung des Wirkstoffes Verapamil von der lonen- 
starke des waBrigen Mediums dar. Auflerdem be- 
45 einflu/Jt die Teilchengrofle des Arzneistoff-Polymer- 
Komplexes die Wirkstoffabgaberate; grobe Partikel 
uber 0,6 mm setzen den Wirkstoff langsamer frei 
als feinere Pulver unter 0,5 mm KorngroBe, wie in 
Abb. 2 veranschaulicht ist. 
so Die Uberdeckung des unangenehmen, insbe- 

sondere bitteren Geschmackes eines Wirkstoffes 
ist eines der wesentlichen Ziele des Verfahrens der 
Erfindung. Als MaB fur die Geschmacksintensitat 
kann der Bitterwert nach DAB 9 herangezogen 
55 werden. Die Verminderung der bitteren Ge- 
schmackempfmdung lauft mit dem gebundenen 
Anteil ungefahr proportional; wahrend z.B. reines 
Verapamilhydrochlond einen Bitterwert Ober 
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100.000 hat liegt der Wert fur den Komplex mit 90 
% gebundenem Wirkstoff unter 5000 und mit 97 % 
gebundenem Wirkstoff unter 1000. Ein Bitterwert 
von 1000 ist fur die pharmazeutische Praxis in der 
Regel ausreichend. Der dafiir erforderliche Grad 
der Komplexierung hangt vom Bitterwert des rei- 
nen Wirkstoffes und von seiner Konzentration in 
der Darreichungsform ab. 

Die erfindungsgema/3 hergestellten Wirkstoff- 
kompiexe konnen direkt als Pulver, gegebenenfalls 
nach Mahlen, appliziert werden. Sie lassen sich 
jedoch auch mit ublichen pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen kombinieren und zu anspruchsvolleren Arz- 
neiformen verarbeiten. In Kombination mit Binde- 
mitteln, wie mikrokristalliner Zellulose oder Zuk- 
kern, mit Sprengmitteln, wie Starke oder ihren Deri- 
vaten, vernetztem Polyvinylpyrrolidon oder quellen- 
den Cellulosederivaten, und mit Gleitmitteln, wie 
Talkum oder Magnesiumstearat, lassen sich Tablet- 
ten pressen, die nach der Applikation rasch zerfal- 
len. In wafiriger Suspension lassen sich die 
Arzneistoff-Polymer-Komplexe mit ublichen Gel- 
bildnern stabilisieren, sofern deren ionischer Cha- 
rakter nicht zu einer Erhdhung des ungebundenen 
Wirkstoffanteils fuhrt, als Beispiele seien Xantan 
und Hydroxypropylmethylcellulose genannt. Die 
optimierten Suspensionen sind geschmacksneutral 
und lagerstabil. Sie konnen durch geeignete Zusat- 
ze aromatisiert werden. 



Herstellung des komplexierten Arzneimittels 

Das Verfahren der Erfindung ist am besten mit 
pulverformigen festen Wirkstoffen durchfuhrbar, je- 
doch konnen auch flussige Wirkstoffe eingesetzt 
werden. Vorzugsweise wird die Erfindung in der 
Weise ausgefuhrt, dafi der Wirkstoff in Form eines 
Salzes mit einem organischen oder anorganischen 
Gegenion eingesetzt wird und da/3 der Mischung 
zusatzlich eine niedermolekulare SSure oder Base 
zur Neutralisation des Gegenions des Wirkstof fes 
zugesetzt wird. 

Der ionogene Wirkstoff kann in Form einer 
freien Saure. insbesondere einer organischen Car- 
bonsaure vorliegen; als Beispiele seien Acetylsali- 
cylsaure, nichtsteroidale Antirheumatika, wie Ibu- 
profen oder Ketoprofen, und Barbiturate genannt. In 
diesem Falle la/3t sich der Wirkstoff unmittelbar mit 
einem basischen parti keif 6 rmigen Polymer umset- 
zen. Liegt er aber in Form eines Salzes einer 
Saure, beispielsweise als Natrium-, Kalium-, 
Calcium-oder Magnesiumsalz vor, so wird es be- 
vorzugt, die Umsetzung in Gegenwart einer Saure 
vorzunehmen, die starker als die dem Wirkstoff 
zugrundeliegende Saure ist. Die Saure kann in 
dem zum An feuchten der pulverformigen Mi- 
schung verwendeten Wasser enthalten sein oder 



vorteilhafter in fester Form zugesetzt werden; dafcir 
eignen sich beispielsweise saure Salze, wie 
Natrium- oder Ammoniumhydrogensulfat. 
Natriumdihydrogen-phosphat, oder feste organs 

5 sche Sauren ausreichender Starke, wie Zitronen- 
saure oder Weinsaure. 

Bevorzugt wird das Verfahren der Erfindung 
mit einer basischen organischen Stickstoffverbin- 
dung oder deren Salz mit einer niedermolekularen 

w Saure ausgefuhrt. Viele der zu dieser Substanz- 
klasse gehorenden Wirkstoffe haben einen unange- 
nehmen Bittergeschmack, so da/3 das Verfahren 
hauptsachlich zur Geschmackskaschierung ange- 
wendet wird. Das trifft fUr viele allgemein bekannte 

75 Wirkstoffe aus den Klassen der Antitussiva, Herz- 
Kreislauf-Mittel, Antibiotika.und Chemotherapeutika 
zu. Sofern der Wirkstoff in der Basenform vorliegt, 
kann er unmittelbar mit einem sauren Polymer um- 
gesetzt werden. Liegt er dagegen in Form eines 

20 Salzes des basischen Wirkstoffes mit einer nieder- 
molekularen Saure, wie Salzsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essig- 
saure, Milchsaure oder Maleinsaure vor, so ist es 
zweckmafiig, die Umsetzung in Gegenwart einer 

25 Base durchzufUhren. Als Basen eignen sich feste 
basische Verbindungen in Pulverform, wie die Hy- 
droxyde der Alkalioder Erdalkalimetaile oder deren 
basische Salze oder Carbonate. Eine wenigstens 
begrenzte Wasserloslichkeit dieser Basen ist von 

30 Vorteil. Besonders geeignet ist pulverformiges Na- 
triumcarbonat. 

Das zu dem Wirkstoff komplementar ionogene Po- 
lymer kann sauren oder basischen Charakter ha- 
ben, der durch einen Gehalt des Polymers an 

35 Carboxyi- oder Sulfonyl-Gruppen bzw. an basi- 
schen Aminogruppen hervorgerufen wird. Da das 
Polymer in Partikelform eingesetzt wird, ist es 
wichtig, da/3 die sauren oder basischen Gruppen an 
der Oberflache der Polymerpartikel in ausreichen- 

40 der Menge zuganglich sind. Dagegen ist ein Gehalt 
an solchen Gruppen im Innern der Polymerpartikel 
nicht erforderlich, wenn auch herstellungsbedingt in 
der Regel vorhanden. Der Anteil der an der Ober- 
flache zuganglichen Gruppen ist umso hoher, je 

45 feinteiiiger das Polymer ist. Gut geeignet sind 
spruhgetrocknete Emulsionspolymerisate. Die Par- 
tikelgrofie kann zwischen etwa 50 nm und 1 mm 
Hegen. Sind die Partikel gro/ter, so steigt der Be- 
darf an Polymersubstanz, mit dem die erwunschte 

so Wirkung erzielbar ist, unverhaltnismaflig stark an. 

Der fur die Komplexbildung erforderliche Anteil 
an funktionellen Gruppen hat zur Folge, daJ3 das 
Polymerisat in der Regel in bestimmten pH-Berei- 
chen wasserloslich ist. Beispielsweise geht ein Co- 

55 polymer aus 50 Gew.-% Methacrylsaure und 50 
Gew.-% Ethyiacrylat oder Methylmethacrylat bei 
pH 5,5 bis 6,0 in Losung. Liegt der Methacrylsau- 
reanteil bei 30 Gew.-%, so tritt erst oberhalb pH 7 
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Auflosung ein. Bei der Applikation konnen die Po- 
lymeren partiell in Losung gehen, wahrend der 
PoiymerWirkstoff-Komplex bis zur Abgabe des 
Wirkstof fes ublicherweise ungelost bleibt. 

Im allgemeinen hangt die Eignung des Poly- 
meren nicht von seiner Herstellungsweise ab. Aller- 
dings haben die Korngrofle und die Struktur des 
eingesetzten Polymeren einen deutlichen Einflu/3 
auf die Freisetzungsgeschwindigkeit. Feinteilige 
Polymere sind vorteilhaft, wenn auf eine rasche 
Freisetzung des Wirkstoffes Wert gelegt wird. In 
diesem Faile sind Polymerpartikel in Form eines 
waflrigen Latex besonders vorteilhaft. Typische La- 
tizes enthalten Teilchen einer (mittleren) Gro/te von 
50 bis 2000 nm. Die Wasserphase des Latex kann 
zum Anfeuchten der pulverformigen Mischung die- 
nen. Damit keine fiiissige Reaktionsmischung ent- 
steht, mu/3 der Feststoffgehalt des Latex 
ausreichend-hoch sein, beispielsweise 40 bis 65 
Gew.-%, es sei denn, datf daneben trockenes Poly- 
merpulver oder andere trockene Zusatzstoffe mit- 
verwendet werden. Man kann auch spruhgetrock- 
nete Emuisionspolymerisate einsetzen, die in der 
Regel aus lockeren kugeligen Aggregaten im Korn- 
groflenbereich von 0,01 bis 2 mm vorliegen. In 
diesem Falle wird die Mischung mit Wasser ange- 
feuchtet. Feinteilige Peripolymerisate sind in glei- 
cher Weise verwendbar. 

Eine bevorzugte Gruppe von Polymeren leitet 
sich von athylenisch ungesattigten, radikalisch po- 
lymerisierbaren Monomeren ab, von denen wenig- 
stens ein Teil ionogen sein mu/3. Als Monomere mit 
sauren Gruppen eignen sich athylenisch ungesat- 
tigte Carbonsauren, wie Malein-, Fumar-, oder lta- 
konsaure oder deren Halbester und bevorzugt 
Acryl- und/oder Methacrylsaure. Bevorzugt verwen- 
det man ein Mischpolymerisat aus 10 bis 90 Gew.- 
% einer athylenisch ungesattigten, radikalisch poly- 
merisierbaren Carbonsaure mit wenigstens einern 
nichtionogenen, wasserunloslichen athylenisch un- 
gesattigten, radikalisch polymerisierbaren Comono- 
mer. 1st der ionogene Wirkstoff eine Saure, so wird 
ein partikelformiges Polymer eingesetzt, das als 
komplementar ionogene Gruppen seitenstandige 
Aminogruppen enthalt. Dieses leitet sich vorzugs- 
weise von Monomeren mit basischen Gruppen ab. 
Als solche kommen bevorzugt Alkylester und Alky- 
lamide der Acryl- und/oder Methacrylsaure in Be- 
tracht, die am Alkylrest eine primare, sekundare 
oder tertiare Aminogruppe tragen. Der Alkylrest 
kann beispielsweise 2 bis 8 Kohlenstoffatome ent- 
halten und ist vorzugsweise verzweigt, beispiels- 
weise ein 2,2-Dimethylpropylrest Tertiare Amino- 
gruppe storen die radikalische Polymerisation am 
wenigsten und sind deshalb bevorzugt Beispiele 
geeigneter basischer Monomerer sind: 
2-Dimethylamino-ethyl-acrylat und -methacrylat 3- 
(N, N-Dimethy!amino)-propyl-acrylat und 



588 A2 




methacrylat, 

4-(N, N-Dimethylamino)-butyl-acrylat und 
methacrylat, 

3- (N,N-Dimethylamino)-propyl-acrylamid und 
5 methacrylamid, 

Triethanolamin-monoacrylat und -monomethacrylat, 
2-(Dimethylaminoethyloxy)-ethyl-acrylat und 
methacrylat, 

2-lmidazolyi-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
w 2-Piperazinyl-ethyi-acrylat und -methacrylat, 

2-Piperazinyl-ethyl-acrylamid und -methacrylamid, 
N.N-Dimethylamino-neopentyl-acrylat und 
methacrylat 

N.N-Dimethylamino-neopentyl-acrylamid und - 
75 methacrylamid, 

(1 ,2,2,6 t 6-Pentamethyl-piperidyl-4)-acrylat und 

-methacrylat 

3-Morpholino-propyl-acrylamid und 
methacrylamid, 2-Morpholino-ethyl-acrylat und - 
20 methacrylat, 

2-(N,N-Dibutylamino-ethyl-acryiat und -methacrylat, 

4- Diethylamino-1-methyl-butyl-acrylamid und 
methacrylamid. 

Das Polymer kann gegebenenfalls allein aus 

25 den genannten ionogenen Monomeren aufgebaut 
sein. In vielen Fallen ist es vorteilhafter, wenn am 
Aufbau des Polymers auch nichtionogene Mono- 
mere beteiligt sind, deren Anteil beispielsweise 
zwischen 10 und 90 Gew.-%, insbesondere 30 bis 

30 70 Gew.-%, betragen kann. Als Beispiele sind Alky- 
lester und Hydroxyaikylester der Acryl- und/oder 
Methacrylsaure mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkylrest, entsprechende Ester der Malein-, Fumar- 
und Itakonsaure, Acryl- und/oder Methacrylamide, 

35 Acryl- und/oder Methacryinitril, Vinylester niederer 
aliphatischer Carbonsauren, Ethylen, Propylen, Sty- 
rol, Vinylchlorid oder Vinylpyrrolidon, zu nennen. 

Diese Comonomeren haben in vielen Fallen 
einen deutlichen Einflufl auf die physikalisch-che- 

40 mischen Eigenschaften der Polymerisate. Zwar ha- 
ben viele dieser Eigenschaften keinen unmittelba- 
ren Einflufl auf die Komplexbildungsfahigkeit, je- 
doch konnen sie die Beschaffenheit der angefeuctv 
teten Masse oder des getrockneten Produktes be- 

45 einflussen und insofern fur die technische Durch- 
fuhrbarkeit des Verfahrend von Bedeutung sein. 
Das trifft z.B. fur die Harte und fur die Glasuber- 
gangstemperatur zu. Die Abhangigkeit dieser und 
anderer Eigenschaften von der Zusammensetzung 

50 eines Polymerisats ist allgemein bekannt und vom 
Fachmann zweckentsprechend anzuwenden. Fur 
den Einsatz in modernen Granuliergeraten eignen 
sich besonders hartere Polymerisate, wie z.B. 
Mischpolymerisate der Methacrylsaure mit 50 

55 Gew.-% Methylmethacrylat das eine Glasuber- 
gangstemperatur von 180*0 hat wahrend entspre- 
chende Mischpolymerisate mit 50 Gew.-% Ethyl- 
acrylat eine Glasubergangstemperatur von 120°C 
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haben und zahere Massen ergeben, die schwerer 
zu durchmischen sind. Hochmolekulare Polyacryl- 
saure vom Carbopol-Typ eignet sich zwar zur 
Komplexierung von basischen Wirkstoffen, bereitet 
jedoch in manchen Fallen infolge ihrer hohen Was- 
serloslichkeit und ihres hohen Molekulargewichtes 
Probleme durch hohe Klebrigkeit. Diese kann ge- 
gebenenfalls durch inerte Fullstoffe, wie Lactose 
oder Cellulosepulver, vermindert werden. 

Mit besonderem Vorteil werden Polymere ein- 
gesetzt, die sich auf dem Gebiet der Galenik als 
Uberzugsmittel oder Matrixmaterial fur Arzneifor- 
men bereits bewahrt haben und fur diese Zwecke 
behordlich zugelassen sind. Das trifft in erster Linie 
fur die Polymerisate der Acryl- und/oder Methacryl- 
saure und fur deren Copolymerisate mit 10 bis 80 
Gew.-% an niederen Alkylestern dieser Sauren 
(Alkylreste mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen) zu, die 
unter der Handelsbezeichnung EUDRAGIT (Rohm 
GmbH) allgemein bekannt sind. 

Urn eine vollstandige Umsetzung des ionoge- 
nen Wirkstoffes mit dem komplementar ionogenen 
Polymer zu bewirken, mii/tten beide Reaktionspart- 
ner in aguimolaren Mengen eingesetzt werden. Das 
gilt auch fCir die zusatzlich mitverwendete Saure 
oder Base, wenn der Wirkstoff in Form eines Sal- 
zes mit einem organischen oder anorganischen 
Gegenion eingesetzt wird. Wenn in der pulverfor- 
migen Reaktionsmischung ein vollstandiger Umsatz 
des eingesetzten Wirkstoffes nicht erreicht, aber 
zur Erzielung der angestrebten Wirkungen ange- 
strebt wird, kann man von den aquimolaren Men- 
genverhaltnissen abweichen; beispielsweise zu ei- 
nem Mol- bzw. Aguivalenzvernaltnis des ionogenen 
Wirkstoffes zu dem komplementar ionogenen Poly- 
mer von etwa zwischen 1 : 2 und 1:10. Die Saure 
oder Base kann zu dem ionogenen Wirkstoff in 
einem Molbzw. Aguivalenzvernaltnis zwischen 1 : 1 
und 2 : 1 stehen. 

Die Umsetzung ist umso vollstandiger, je mehr 
Wasser zur Anfeuchtung des Reaktionsgemisches 
eingesetzt wird. Daher kann das Mischungsverhalt- 
nis umso naher an den aquimolaren Mengen lie- 
gen, je hoher der Wassergehalt ist. Der Anteil des 
Wassers liegt vorteilhaft etwa bei 20 bis 80 Gew.- 
% des feuchten Reaktionsgemisches, insbesondere 
im Bereich von 30 bis 50 Gew.-%. Liegt der Was- 
sergehalt niedriger, so ist der Grad der Umsetzung 
zu gering und die stabilisierende, retardierende 
oder geschmackskaschierende Wirkung tritt nicht 
oder erst nach einer langen Umsetzungsdauer im 
erforderlichen Ausmafl ein. Bei einem hoheren 
Wassergehalt besteht die Gefahr, da/3 die Mi- 
schung klebrig wird und ihre krumelig-pulverformi- 
ge Beschaffenheit verliert Bei noch hoherem Was- 
sergehalt wurde die Mischung allmahlich den Cha- 
rakter eines flussigen Gemisches annehmen und 
dann einen unverhaltnismafiig hohen Energieauf- 



wand und Zeitbedarf fur die Trocknung benotigten. 

Die Beschaffenheit der angefeuchteten Pulve"i> 
mischung hangt nicht nur von ihrem Wassergehalt 
ab, sondern auch von anderen physikalisch-chemi r 

5 schen Eigenschaften der Bestandteile. Kleine Parti- 
kel im Bereich von 10 bis 50 Mikrometer binden 
oberfiachlich mehr Wasser als solche im Bereich 
von 0,5 bis 1 mm. Bei gleichem Wassergehalt 
konnen daher grobere Partikel eine breiige Masse 

w bilden, wahrend feinere Pulver eine kornige Masse 
ergeben. Mikronisierte Partikel unterhalb 5 Mikro- 
meter sind oft schwer benetzbar und konnen den 
Zusatz von Tensiden erforderlich machen. 

Das zum Anfeuchten verwendete Wasser sollte 

75 pharmazeutische Qualitat haben. Es braucht nicht 
als solches zugesetzt zu werden, sondern kann als 
Trager fur einen oder mehrere der Mischungsbe- 
standteile dienen. Als Beispiel wurde schon die 
Wasserphase eines Latex des ionogenen Polymers 

20 genannt Es kann gegebenenfalis auch die mitver- 
wendete Saure oder Base oder den Wirkstoff 
selbst in geioster oder suspendierter Form enthal- 
ten. 

Die Umsetzung wird vorteilhaft bei Raumtem- 

25 peratur durchgefuhrt. Geeignet ist der Temperatur- 
bereich von 10 bis 30 ° C. Niedrigere Temperaturen 
sind nur angemessen, wenn es die Temperatur- 
empfindlichkeit des Wirkstoffes erfordert. Hohere 
Temperaturen bis zu 60° C sind jedoch meist ohne 

30 Nachteil anwendbar. Sie konnen zum Beginn der 
Trocknung wahrend der Umsetzung fQhren. Daher 
lassen sich bei dem Verfahren der Erfindung die 
Stufen der Umsetzung und der Trocknung mei- 
stens nicht deutlich voneinander unterscheiden. Al- 

35 lerdings sollte ein ausreichender Feuchtigkeitsge- 
halt solange aufrechterhaiten werden, bis der erfor- 
derliche Umsetzungsgrad erreicht ist. Die Umset- 
zungsdauer kann zwischen wenigen Minuten und 
24 Stunden liegen, vorzugsweise zwischen 10 und 

40 20 Std. Zur Trocknung konnen erhohte Temperatu- 
ren, beispielsweise bis zu 80 °C angewendet wer- 
den. Die Trocknung kann durch Zufuhr von Warm- 
luft, Absaugen der Dampfe, Anlegen von Vakuum 
und Umwalzen des pulverformigen Gemisches in 

45 einer Trocknungstrommel oder mittels einer geeig- 
neten Ruhrvorrichtung beschleunigt werden. Sie 
kann in vielen Fallen bei einer Restfeuchte von z.B. 
5 Gew.-% abgebrochen werden. Die Trocknungs- 
zeit liegt im allgemeinen zwischen 10 min und 48 

so Stunden. Das Trockengut fallt je nach der Art des 
verwendeten Trockners als Pulver, als Granulat 
oder in groflen, unregelmaflig geformten Aggrega- 
ten an und kann gegebenenfalis mit einer Muhle 
auf die gewunschte Grofle zerkleinert werden. 

55 
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Beispiel 1 

Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden 
Arzneistoffbase 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Atenolol 
mit 38.5 g eines spruhgetrockneten Emulsionspoly- 
merisats aus 50 Gew.-% Methacrylsaure- und 50 
Gew.-% MethylmethacrylatEinheiten 
(Handelsprodukt EUDRAGIT L 100, Rohm GmbH) 
gemischt. Anschlie/tend werden 25 g Wasser ein- 
gearbeitet. Es entsteht eine kornige Masse. Die so 
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60 °C im 
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen 
wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korn- 
gro/te 0.1 mm vermahlen. 

Das so hergestellte Pulver schmeckt noch 
leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 zw. 1000 und 
2000), und kann direkt zu neutral schmeckendem 
Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 



Beispiel 2 

Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden 
Arzneistoffbase 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Trimetho- 
prim mit 35.3 g des im Beispiel 1 verwendeten 
Polymerisats gemischt. Anschlie/tend werden 19 g 
Wasser gleichma/3ig eingearbeitet. Es entsteht eine 
krumelige Masse. Die so hergestellte Masse wird 
24 Stunden bei 60° C im Trockenschrank getrock- 
net. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Poly- 
merKomplex auf eine Korngro/te < 0.1 mm ver- 
mahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt noch 
leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und 
kann direkt zu neutral schmeckendem Sirup Oder 
Tabletten weiterverarbeitet werden. 



Beispiel 3 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 15.0 g 
Metoclopramid-HCI mit 21.7 g des in Beispiel 1 
verwendeten Polymerisats gemischt. Anschlie/tend 
werden 25 g Wasser eingearbeitet. Es entsteht 
eine breiige Masse. Zu dieser Mischung gibt man 
unter Ruhren eine Losung von 3.1 g Natriumcarbo- 
nat in 15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion ent- 
weicht CO2. Die so hergestellte Masse wird 24 
Stunden bei 60° C im Trockenschrank getrocknet. 



588 A2 




Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer- 
Komplex auf eine Korngro/te < 0.1 mm vermahlen. 

Das so hergestellte Pulver schmeckt noch 
leicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 zw. 2000 und 
5 5000), und kann direkt zu neutral schmeckendem 
Sirup Oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 



Beispiel 4 

10 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 

15 In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxy- 

verincitrat mit 19.4 g des in Beispiel 1 verwendeten 
Polymerisats und 2.8 g Natriumcarbonat gemischt. 
Anschlie/tend werden 30 g Wasser eingearbeitet. 
Es entsteht eine breiige Masse. Wahrend der Re- 

20 aktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse 
wird 24 Stunden bei 60*C im Trockenschrank ge- 
trocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff- 
PolymerKomplex auf eine Korngro/te < 0.1 mm 
vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt 

25 leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach 
DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral schmek- 
kendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet wer- 
den. 

30 

Beispiel 5 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
35 Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g 
Propranolol-HCI mit 34.6 g des in Beispiel 1 ver- 
wendeten Polymerisats gemischt. Anschlie/tend 

40 werden 30 g Wasser eingearbeitet. Es entsteht 
eine kornige Masse. Zu dieser Mischung gibt man 
unter Ruhren eine Losung von 5.0 g Natriumcarbo- 
nat in 15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion ent- 
weicht CO2. Die so hergestellte Masse wird 24 

45 Stunden bei 60 " C im Trockenschrank getrocknet. 
Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer- 
Komplex auf eine Korngro/te < 0.1 mm vermahlen. 

Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral 
(Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu 

50 neutral schmeckendem 5 irup oder Tabletten wei- 
terverarbeitet werden. 



Beispiel 6 

55 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 
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In einem Universalmischer Stephan UMC 12 
werden 735.0 g Verapamil-HCI mit 765.0 g des in 
Beispiel 1 verwendeten Polymerisats gemischt. An- 
schiie/tend werden 1125 g Wasser eingearbeitet. 
Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser Mi- 
schung gibt man unter Ruhren eine Losung von 
95.3 g Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. Wah- 
rend der Reaktion entweicht C0 2 . Die so herge- 
stellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trok- 
kenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird 
der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngrofle 
< 0.1 mm vermahlen. Das so hergestellte Pulver 
schmeckt neutral (97 % ige Bindung), und kann 
direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tablet- 
ten weiterverarbeitet werden. 



Beispiel 7 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 
werden 735.0 g Verapamil-HCI mit 2550.0 g einer 
30 %igen waCrigen Dispersion eines Emulsionspo- 
lymerisats aus 50 Gew.-% Methacrylsaure- und 50 
Gew.-% Ethyiacrylat-Einheiten (Handelsprodukt 
EUDRAGIT L 30 D, Rohm GmbH) durchfeuchtet. 
Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser Mi- 
schung gibt man unter Ruhren eine Losung von 
95.3 g Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. Wah- 
rend der Reaktion entweicht CO2. Die so herge- 
stellte Masse wird 48 Stunden bei 60°C im Trok- 
kenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird 
der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngro/te 
< 0.1 mm vermahlen. 

Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral 
(97 % ige Bindung). und kann direkt zu neutral 
schmeckendem Sirup Oder Tabletten weiterverar- 
beitet werden. 



Beispiel 8 



Retardierung eines Arzneistoffsalzes 

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 
werden 735.0 g Verapamil-HCI mit 765.0 g des in 
Beispiel 1 verwendeten Polymerisats gemischt. An- 
schlie/3end werden 1125 g Wasser eingearbeitet. 
Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser Mi- 
schung gibt man unter Ruhren eine Losung von 
95.3 g Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. Wah- 
rend der Reaktion entweicht CO2. Die so herge- 
stellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trok- 
kenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird 
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der Wirkstoff-Polymer-Komplex mit einem Siebgr§r 
nulator der Maschenweite 1 .2 mm (Fa. Seidenader) 
zerkleinert und eine Teilchengro/tenfraktion von 0.3 " 
- 1 .2 mm ausgesiebt. 
5 Das so hergestellte Granulat zeigt eine verzo- 

gerte Wirkstoffabgabe (USP XXI, Paddle, 100 UpM, 
37 C, 2 Stunden pH 1.0 anschlie/tend pH 6.8) uber 
6 Stunden. Die Wirkstof fabgaben der einzelnen 
Kornfraktionen sind in Abb.2 angegeben. 

70 

Beispiel 9 

75 Herstellung eines geschmacksneutralen Verapamil- 
Sirups 

In einem Ruhrkessel werden 1279.0 g Saccha- 
rose mit 1139.9 g Wasser auf ca. 50 C erhitzt und 

20 bis zur vollstandigen Losung langsam geruhrt. 
Nach dem Abkiihlen auf ca. 20°C gibt man 38.0 g 
Verapamil-Salz (aus Beispiel 6) zu und homogeni- 
siert ca. 10 Minuten. Zu der Suspension gibt man 
nun unter Ruhren 27.3 g einer Mischung aus mi- 

25 crokristalliner Cellulose und Na-Carboxymethylcel- 
lulose (Avicel RC 591 R ) und 2.8 g Keltrol R F 
(Polysaccharid B 1459) und homogenisiert ca. 15 
Minuten. 

Der so hergestellte Sirup ist eine homogene, 
30 weifie Flussigkeit mit su/tem Geschmack. Er hat 
eine Viskositat von ca. 2000 mPa's und eine Dich- 
te von ca. 1 .25 g/ml. Der Wirkstoffgehalt betragt 8 
mg Verapamil (berechnet als Base)/ml. Die Wirk- 
stofffreisetzung im Test nach USP XXI (Paddle, 
35 100 UPM, 37°C, pH 1.0) betragt ca. 80% nach 60 
Minuten. 



Beispiel 10 

40 

Herstellung einer geschmacksneutralen Verapamil- 
Tablette 

45 In einem Doppelkonusmischer werden 323.5 g 

Verapamil Polymer-Komplex (aus Beispiel 6) mit 
150.0 g microkristalliner Cellulose (Handelsprodukt 
Avicel pH 102) und 25.0 g Natriumcarboxymethyl- 
starke (Handelsprodukt Explotab R ) 20 Minuten ge- 

50 mischt. Anschlieflend gibt man 1.5 g Magnesiums- 
tearat zu und mischt weitere 10 Minuten. Diese 
Masse wird bei einer Pre/3kraft von 20 kN zu Ta- 
bletten mit einem Durchmesser von 8 mm, einem 
Wolbungsradius von 16 mm und einem Sollgewicht 

55 von 280 mg (= 80 mg Verapamilbase) verpretft. 
Die Zerfallszeit nach DAB 9 liegt unter 20 Minuten. 
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Beispiei 1 1 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxy- 
verincitrat mit 14.5 g eines pulverformigen Misch- 
polymerisats aus 67 Gew.-% Methacrylsaure- und 
33 Gew.-% MethylmethacrylatEinheiten (Handel 
sprodukt EUDISPERT hv, Rohm GmbH) gemischt. 
Anschlieflend werden 20 g Wasser eingearbeitet. 
Es entsteht eine kornige Masse. Zu dieser Mi- 
schung gibt man unter Ruhren eine Losung von 2.8 
g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der 
Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse 
wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank ge- 
trocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff- 
Polymer-Komplex vermahlen (Korngrd/Je < 0.1 
mm). 

Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sau- 
er, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 
1000), und kann direkt zu geschmacksneutraiem 
Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 

Beispiei 12 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxy- 
verincitrat mit 32.7 g eines spruhgetrockneten 
Emulsionspolymerisats aus 70 Gew.-% 
Methylmethacryiat- und 30 Gew.-% Methacrylsau- 
reEinheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT S 100) ge- 
mischt. AnschlieBend werden 30 g Wasser eingear- 
beitet Es entsteht eine kornige Masse. Zu dieser 
Mischung gibt man unter Ruhren eine Losung von 
2.8 g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend 
der Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte 
Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trocken- 
schrank getrocknet Nach dem Trocknen wird der 
Wirkstoff-Polymer-Komplex vermahlen (Korngrofle 
< 0.1 mm). Das so hergestellte Pulver schmeckt 
leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach 
DAB 9 < 1000), und kann direkt zu geschmacks- 
neutraiem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet 
werden. 



Beispiei 13 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 
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In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxy- 
verincitrat mit 19.4 g des in Beispiei 1 verwendeten 
Polymerisats gemischt. Anschlieltend werden 25 g 
Wasser eingearbeitet. Es entsteht eine breiige 

5 Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter Ruhren 
eine Losung von 4.4 g Natriumhydrogencarbonat in 
15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht 
CO2. Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden 
bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. Nach dem 

10 Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex ver- 
mahlen (Korngro/te < 0.1 mm). Das so hergestellte 
Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch nicht bitter 
(Bitterwert nach DAB 9 < 1000). und kann direkt zu 
geschmacksneutraiem Sirup oder Tabletten weiter- 

75 verarbeitet werden. 



Beispiei 14 

20 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g 

25 Propranolol-HCl mit 34.6 g eines spruhgetrockne- 
ten Emulsionspolymerisats aus 50 Gew.-% 
Ethylacrylat- und 50 Gew.-% MethacrylsaureEin- 
heiten (Handelsprodukt EUDRAGIT L 100-55, 
Rohm GmbH) gemischt. Anschlie/tend werden 30 g 

30 Wasser eingearbeitet. Es entsteht eine kornige 
Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter ROhren 
eine Losung von 5.0 g Natriumcarbonat" in 15.0 g 
Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht CO2. Die 
so hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im 

35 Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen 
wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korn- 
grofle < 0.1 mm vermahlen. Das so hergestellte 
Pulver schmeckt neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 
1000), und kann direkt zu neutral schmeckendem 

40 Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet werden. 



Beispiei 15 

45 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsalzes 

In einer Salbenschale werden 20.0 g 
50 Propranolol-HCl mit 17.3 g schwach vernetzter Po- 
lyacrylsaure mit einem MG von etwa 3 Millionen 
(Handelsprodukt CARBOPOL R 934 P) gemischt. 
Anschlieflend werden 20 g Wasser eingearbeitet. 
Es entsteht eine kornige Masse. Zu dieser Mi- 
55 schung gibt man unter Ruhren eine Losung von 5.0 
g Natriumcarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der 
Reaktion entweicht C0 2 . Die so hergestellte Masse 
wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank ge- 

9 
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trocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff- 
Polymer-Komplex auf eine Korngrd/te < 0.1 mm 
vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt 
neutral (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann 
direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tablet- 5 
ten weiterverarbeitet werden. 



Beisplel 16 

w 

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden 
Arzneistoffsaizes 

In einer Salbenschale werden 15.0 g 15 
Metoclopramid-HCI mit 30.0 g des in Beispiel 1 
verwendeten Polymerisats gemischt. Anschlieflend 
v/erden 25 g Wasser eingearbeitet. Es entsteht 
eine kornige Masse. Zu dieser Mischung gibt man 
unter Ruhren eine Losung von 3.1 g Natriumcarbo- 20 
nat in 15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion ent- 
weicht C0 2 . Die so hergestellte Masse wird 24 
Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet 
Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer- 
Komplex auf ein Korngro/te < 0.1 mm vermahlen. 25 
Das so hergestellte Puiver schmeckt neutral 
(Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu 
neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten wei- 
terverarbeitet werden. 



588 A2 




spruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 als_ 
Polymer ein Mischpolymerisat aus 10 bis 90 Gew.-; 
% einer athylenisch ungesattigten, radikalisch poly- 
meris ierbaren Carbonsaure mit wenigstens einem _ 
nichtionogenen, wasserunloslichen athylenisch un- 
gesattigten, radikalisch polymerisierbaren Comono- 
mer verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 als 
partikelformiges Polymer ein spruhgetrocknetes 
Emulsionspolymerisat verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 als 
partikelformiges Polymer ein Perlpolymerisat ver- 
wendet wird. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 der 
ionogene Wirkstoff eine Saure und das partikelfor- 
mige Polymere als komplementar ionogene Grup- 
pen seitenstandige Aminogruppen enthalt 



Anspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung eines komplexierten 
Arzneimittels aus einem ionogenen Wirkstoff durch 35 
Umsetzung des Wirkstoffes mit einem komplemen- 
tar ionogenen partikelformigen Polymeren, 

dadurch gekennzeichnet, 

da!3 man eine angefeuchtete pulverformige Mi- 
schung aus dem Wirkstoff und dem partikelformi- 40 
gen Polymeren herstellt und trocknet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff in Form eines Salzes 
mit einem organischen oder anorganischen Gegen- 

ion eingesetzt wird und da/3 der Mischung zusatz- 45 
lich eine niedermolekulare Saure oder Base zur 
Neutralisation des Gegenions des Wirkstoffes zu- 
gesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 als Wirkstoff eine basische 50 
organische Stickstoffverbindung oder deren Salz 

mit einer niedermolekularen Saure eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 das 
Polymer in Form einer wa/3rigen Dispersion einge- 55 
setzt wird und der Wassergehalt der Dispersion 

zum Anfeuchten der Mischung dient. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
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© Verfahren zur Herstellung eines komplexierten Arznelmittels. 

© Komplexierte Arzneimittel werden aus einem io- 
nogenem Wirkstoff durch Umsetzung mit einern 
komplementar ionogenem partikeiformigen Polyme- 
ren erhalten, indem man eine angefeuchtete Mi- 
schung dieser pulverformigen Komponenten herstellt 
und trocknet. 
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